r 



(19) 



J 



(12) 



EuropdJsches Patentamt 
European Patent Office 
Off ice europeen des brevets (11) EP 0 725 061 A1 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



(43) VerSfferrtiichungstag: 

07.08.1996 Patentblatt 1996/32 

(21) Anmeldenummer: 96100761.4 

(22) Anmeldetag: 19.01.1996 



(51) Int.Ct.^: C07D 209/18, C07D 209/24, 
A61K 31/40 



(84) Benannte Vertragsstaaten; 

AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT LI LU MO NL 
PT SE 

(30) Prioritat: 01.02.1995 DE 19503159 
11.04.1995 DE 19513716 

(71) Anmclder: SAYER .AG 
51368 Leverkusen (DE) 

(72) Erfinder: 

• Miiller-Gliemann, Matthias, Or. 
D-42697 Solingen (DE) 

• Muller, Ulrich, Dr. 
D-42111 Wuppertal (DE) 

• Beuck, Martin, Dr. 
Mllford, CT 06460 (US) 



• Zaiss, Sigfned, Dr. 
D-421 13 Wuppertal (DE) 

• Gerdes, Christoph, Dr. 
D-51 373 Leverkusen (DE) 

• Domdey-Bette, Anke, Dr. 
D-42499 Huckeswagen (DE) 

• Grutzmann, Rudi, Dr. 
D-42657 Solingen (DE) 

• Lohmer, Stefan, Dr. 
1-20133 Milano (IT) 

• Wohlfeil, Stefan, Dr. 
O-40724 Hilden (DE) 

- Yalklnoglu, 6zkan, Dr. 
0-4211 5 Wuppertal (DE) 

• Elting, James, Dr. 
Madison, CT 06443 (US) 

• Denzer, Dirk, Dr. 

D-421 15 Wuppertal (DE) 



(54) Substituierte Indol-Derivate 

(57) Substituierte (ndol-Derivate werden herge- 
stellt. indem man die entsprechenden Carbonsauren, 
gegebenenfalls in Anwesenheit von Hilfsmittein mit ent- 
sprechenden Aminen umsetzt. Die substituierten Indol- 
Derivate eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimittein, ins- 
besondere in Arzneimittein zur Behandlung von Arterio- 
sklerose und Restenosa 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Indol-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung urtd ihre Vetwendung in Arzneimitteirt, tnsbe- 
sondere zur Behandlung der ArterioskI arose und der Restenose. 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Indol-Derivate der allgemeinen Fortnel (I) 



fur Phenyl, Cycloalkyt mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen Oder geradkettiges oder fur verzweigtes AtkyI mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen steht, 

R^ fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff steht, 
r2 fur einen Rest der Formel -CO-NHg oder -CHg-OH steht. 
und deren Salze. 

Die erfindungsgemaRen substituierten Indol-Derivate konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen 
seien hier Salze mit organischen oder anorganlschen Basen oder SSuren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung warden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenkliche Salze der erf indungsgemaBen Verbindungen kOnnen Salze der erfindungsgema3en Stoffe mit Mineral- 
sSuren. Carbonsauren oder SulfonsSuren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsSure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, MethansulfonsSure. EthansulfonsSure, ToluolsulfonsSure, 
Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure. Proplonsaure, Milchsaure. Weinsaure, Zitronensaure. 
Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze kdnnen ebenso Metall-oder Ammoniumsaize der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sirxl z.B. Natrium-. Kalium-, Magne- 
sium- Oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsaize. die abgeleitet sInd von Ammoniak, Oder organischen Aminen, wie 
beispielsweise Ethylamin. Di- bzw. Triethylamin, 01- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, 
Arginin. Lysin. Ethylendramin Oder 2-Phenylethylamfn. 

Die erftndungsgemaBen Verbindungen kOnnen in stereoisomer en Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegel- 
bild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Dtastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Die Racemformen lassen 
sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 



R"* fiir Phenyl, Cyclopropyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder geradkettiges oder fur verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen steht. 




(I) 



in welcher 



in welcher 



2 
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r2 fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder Wasserstoff steht. 
r3 fur einen Rest der Formel -CO-NHg oder -CHg-OH steht, 

5 und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verfaindungen der aKgemeinen Formel ((). 
in welcher 

fur Phenyl, Cyclopropyl, Ethyl, iso-Propyl Oder n-Butyl steht, 

JO 

r2 fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI ist mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff steht, 
R^ fur einen Rest der Formel -CO-NHg oder -CHg-OH steht. 
15 und deren Salze. 

Die erflndungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) werden hergestellt. indem man Verbindungen 
der allgemeinen Formel (II) 



20 



25 



30 



35 




in welcher 

40 und die angegebene Bedeutung haben, 
und 

R"^ fur geradkettiges oder verzweigtes -C4-Alkoxy oder Hydroxy stehen 

45 

verseift und die SSure, gegebenenfalls unter vorgeschalteter Aktivierung, in inerten LOsemitteIn, in Anwesenheil einer 
Base und/oder Dehydratisierungsmittel mit Phenylglycin-Derivaten der allgemeinen Formel (III) 



50 



55 
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in welcher 

die angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt. 

Das erfindungsgemaRe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlSutert werden: 




'2 



Als Losemittel fur das Verfehren eignen sich ubiiche organische LOsemittel. die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan. Tetrahydrofuran, Glykoldlmethylether, Oder 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan Oder Erdolfraktionen, oder Halogen kohl en wasser- 
stoffe wie Dichlormethan. Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen Oder Chlorbenzol, Oder 
Essigester, Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimettiylformamid, Hexamethylphosphorsauretriarrtid, Acelonitril, 
Aceton oder Nltromethan. Ebenso 1st es mOglich, Gemtsche der genannten LCsemittel zu verwenden. Bevorzugt sind 
Dichlormethan, Tetrahydroturan und Dimethylformamid. 

Als Basen ftir das erfindungsgemaRe Verfahren konnen im allgemeinen anorganische Oder organische Basen eln- 
gesetzt werden. Hierzu gehOren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, 
Erdalkalihydroxide wie zunn Beispiel Bariumhydroxid. Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat Oder Casl- 
umcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Caiclumcarbonat, Oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kalium- 
methanolal, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl(Ci-Cg)amine) wie 
Triethylamin, oder Heterocyclen wie l,4-DiazabicycloI2.2.2]octan (DABCO), 1 ,8-Diazabtcyclo[5.4.0Jundec-7-en (D8U). 
Pyridin, Diaminopyridin, Methylpipertdin oder Morpholin. Es ist auch mdglich, als Basen Alkalimetalle wie Natrium oder 
deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Triethylamin. Trimethyl- 
amin, Pyridin, Kalium-tert.butylat. D8U oder DABCO. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 1 0 Mol, bevorzugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen 
auf 1 Mol der Verbindung der Formel {II) ein. 
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Das erfindungsgemSBe Verfahren wird im allgemeinen in etnem Temperaturbereich von -SO'C bis +100'C, bevor- 
zugt von -30°C bis +60''C. durchgefuhrt. 

Das erfindungsgemSRe Verlahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch m6glich, 
das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0.5 bis 5 bar), 
s Die Amidierung kann gegebenenfalls uber die aklivierte Stufe der SSurehalogenide oder gemischter Anhydride, die 

aus den entsprechenden Sauren durch Umsetzung mit Thionylchlorid. Phosphortrichlorid. Phosphorpenfachlorid. 
Phosphortribromid oder Oxalylchlorid oder MethansulfonsSurechlorid hergestellt werden konnen. verlaufen. 

Ais Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid. Dicyclohe- 
xylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochloridoder Carbonylveibindungen wie Car- 
w bonyldiimidazol oder l.S-OxazoIiumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfonat oder 
PropanphosphonsSureanhydrid oder isobutylchloroformat Oder Benzotriazolyloxy-tris-{dlmethylamino)phosphonium- 
bexafluorophosphat oder Phosphorsaurediphenylesteramid oder Methansulfonsfiurechlorid, gegebenenfalls in Anwe- 
senheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methytpiperidin oder Dicyclohexylcarbodiimid und N- 
Hydroxysuccinimid. 

75 Die Verbindungen der Forme! (II) sind neu und werden hergestellt indem man, Verbindungen der ^Igemeinen For- 
mel (IV) 



20 



25 



40 



45 



55 



co-r' 



in welcher 

L fur eine lypische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor. Brom. Jod, Tosylat oder f\/lesylat, vorzugsweise fur 
30 Brom, steht 

und 

fur geradkettiges oder verzweigtes Ci-C4-Alkoxy oder Carboxy steht. 

35 

zunachst mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 




(^0 



in welcher 

50 R^ die oben angegebene Bedeutung hat. 
und 

r2* fur Wasserstofi steht. 



in inerten LOsemltteln. gegebenenfalls in Anwesenheit elner Base, umsetzt und im Fall H eine Alkylierung nach 
iiWichen Methoden anschliefJt. 

Als L6semittel, Basen kennen die oben angegebenen LSsemittel und Basen venwendet werden; bevorzugt sind 
Dimethylformamid und Kalium-tert.butylat 
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Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen in einemder oben aufgefCihrten Ldsemittel. vorzugsweise Dimethylformamid 
mit Ci-Cg-Alkylhalogeniden. vorzugsweise Jodiden, in einem Temperaturbereich von O'C bis Raumtemperatur und 
Normaldruck. 

Die Verbindungen der Formein (III), (IV) und (V) sind an sich bekannt. 
5 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zelgen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 

pharmakologisches Wirkspektrum. 

Uberraschendenweise inhibieren sie die Proliferation von glatten Muskelzellen. Sie kGnnen deshalb zur Behand- 
lung der Arterlosklerose und der Restenose eingesetzt werden. 

10 Untersuchuna zur Inhibition der Proliferation alatter Muskelzellen durch die erfrndun asaenTaBen Verbindunoen 

Zur Feststellung der antlproliferativen V/irkung der Verbindungen werden glatte Muskelzellen verwendet, die aus 
den Aorten von Schweinen durch die Media-Explantat-Technikgewonnen werden [R. Ross. J. Cell. Biol. 50, 172, 1971]. 
Die Zellen werden in geeigneten Kulturschalen. in der Regel 96-Loch-Platten. ausgesSt und fur 2 - 3 Tage in Medium 

15 1 99 mit 7,5% PCS und 7.5% NCS, 2 mM L-Glutamin und 1 5 mM HEPES. pH 7.4 in 5% COg bei 37*C kultiviert. Danach 
werden die Zellen durch Serumentzug fCir 2 - 3 Tage synchronisiert und sodann mit Serum Oder anderen Faktoren zum 
Wachstum angeregt. Gleichzeitig werden Testverbindungen zugesetzt. Nach 16-20 Stunden wird ^H-Thymidin zuge- 
fugt und nach weiteren 4 Stunden der Einbau dieser Substanz in die TCA-prSzipitierbare DNA der Zellen bestimmt. Zur 
Bestimmung der ICso-Werte wird die Wirkstoffkonzentration errechnet, die bei sequentieller Verdunnung des Wirkstof- 

20 fes halbmaximale Hemmung der durch 10% FCS hervorgerufene Thymidininkorporation bewirkt. 



Tabelle A 



Beispiel-Nr. 


IC50 (nM) 


3 


0.02 



30 Untersuchunaen zur Inhibition der c-fos Genexpression glatter Muskelzellen durch die erfindunasaem5Ben Verbindun- 
gen 

Die antiproliferative Wirkung der Verbindungen wurde hinsichtlich der Serum- und Wachstumsfaktor-vermittelten 
Signaltransduktion und Induktion der c-fos Genexpression in GlattmuskelzGll-Reporterlinien untersucht. Als Reporter 
dient hierbei die Luciferase, dessen Expression uber den humanen c-fos Promoter gesteuert wird. Das c-fos Promo- 
tor/Luciferasekonstrukt ist stabil in die chromosomale DNA der Ratten-GIattmuskelzelllinie A 10 (ATCC CRL 1476) inte- 
griert. Die Reporterzellen werden in 96-Loch-Platten ausgesSt und fur 1-2 Tage in Serum-haltigem Medium (D-MEM 
mit 10% FCS. 2 mM L-Glutamin und 15 mM HEPES, pH 7.4) in 5% CO2 bei 37°C kultiviert. Zur Unterdruckung der c- 
fos Promotoraktivitat auf Basaiwerte werden die Zellen durch Serumentzug fur 24 Stunden arretiert. AnschlieGend wer- 
den Testverbindungen zugesetzt, und die Zellen mit FCS Oder Wachstumsfaktoren zur Induktion der Luciferaseaktivitat 
stimuliert. Nach dieser Behandlungsperiode (4 Stunden) werden die Zeilen lysiert und deren Extrakte fur die Luci- 
ferasebestimmung eingesetzt. Die ICsQ-Werte werden aus der Wirkstoffkonzentration errechnet, die bei sequentieller 
Verdunnung des Wirkstoffes die halbmaximale Hemmung der durch den jeweiligen Stimulus hervorgerufene Lucifera- 
seakjivitat bewirkt. 

In-vivo-Untersuchungen zur Hemmung der vaskuiaren Glattmuskelzell-Proliferation im Modell der luftperfundierten 
Rattencarotis 

Die in-vivo-Untersuchungen zur Hemmung der vaskuiaren Glattmuskelzell-Proliferation im Modell der luftperfun- 
dierten Rattencarotis erfolgten nach der leicht modifizierten Methode von Fishman et al. (Lab. Invest. 32, 339-351. 
1975); die Operation der Tiere erfolgte unter Nembutal^-Anasthesre. Die rechte Arteria carotis communis wird freige- 
legt und mit zwei GefaBWemmen in einem caudal zu cranialen Abstand von ca. 1 ,5 cm abgeklemmt. Eine Kaniile wird 
am cranialen Ende dieses GefafJsegmentes eingefuhrt, das caudale Ende wird durch den Stich mit einer Nadel perfo- 
riert. Nach Spulung mit physiologischer KochsalzlOsung wird ein Lxiftstrom (25 ml/min fiir 4 min) durch das Segment 
perfundiert. AnschlieBend werden die Klemmen entfernt, die Blutung wird unter leichtem Druck gestillt und das Opera- 
tionsield mit Wundklammern verschlossen. Die Tiere werden acht Tage nach der Operation getOtet. und es werden die 
zuvor luftperfundierten wie auch zur Kontrolle die korrespondierenden contralateralen Carotidensegmente entnommen. 
Mit der Applikation der Testsubstanzen (p.o., i.v.. i.p., s.c.) wurde zwei Tage vor dei Operation begonnen, die Behand- 
lung erfolgte dann Ciber den gesamten Versuchszeitraum (Behandlungsdauer insgesamt: 10 Tage). 
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Die luftinduzierte Glattmuskelzellproliferation erfolgte mittels Bestimmung des DNA-Gehaltes der Carotidensegmente 
nach Helms et al. (DNA 43. 39-49, 1985). Dazu werden die GefafJstucke mit Proteinase K enzymatisch verdaut. die 
DNA wird isoliert und mit BIsbenzimid fluorometrisch bestimmt (DNA aus Heringssperma als Standard). Der DNA- 
Gehalt der GefafJe wird schlieBlich in jig DNA pro mm Carotide angegeben. 

5 Zur Feststeltung der antiproliferativen Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen wird Ratten ein Ballonkathe- 

ter in die Halsschlagader eingefuhrt, dieser aufgeblasen und die Innenseite des BlutgefdGes durch Bewegen des 
Katheters verletzt tClowes A.W.. et al.. Lab. Invest. Vol. 49. No. 3. p. 327, 1983]. DIese SchSdigung bewirkt eine neoin- 
timale Glattmuskelprollferation. de Stenosen verursacht. Das Ausma6 der GefSReinengen bei den Tieren wird nach ca. 
2 Wochen durch histologische Aufarbeitung der BlutgefSBe bestimrrrt. indem an Getaf3querschnitten die Fiachen des 

JO Proliferationsgewebes vermessen wird 

Die neuen Wirkstoffe kCnnen in bekannter Weise in die iiblichen Formulierungen uberfuhrt werden. wie Tabletten, 
Dragees. Pillen. Granulate, Aerosols, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen. unter Verwendung inerter. 
nichtoxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstofte Oder Ldsemittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame Verbin- 
dung jeweils in einer Konzentration von etwa 0.5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, 

j5 die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspieiraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemlttein und/oder 
Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermittein und/oder Dispergiermitteln. wobei z.B. im Fall der 
Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische L5semittel als HilfslGsemittel verwendet wer- 
den kSnnen. 

20 Die Applikation erfolgt in ublicher Weise. vorzugsweise oral Oder parenteral, insbesondere perlingual Oder intrave- 
nds. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung kOnnen LOsungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter fltissiger 
Tragermateriallen eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vortellhaft erwiesen, bei intravenOser Applikation Mengen von etwa 0.001 bis 
25 20mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 5mg/kg Kdrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und 
bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 50mg/kg. vorzugsweise 1 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen. und zwar in Abh^n- 
gigkeit vom KOrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges. vom indivlduellen Verhalten gegenuber dem Medika- 
ment, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfoigt. So 
30 kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wShrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muf3. Im Falle der Applikation groRerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

AgggangsverbindMpqen 

35 

BeisDiel I 

trans-2-[4-(2-Phenylindol-3-yl-methyl)-phenyl]cycl oh exan-1-carbonsaure-tert.butyl ester 

40 




2,8 g (25 mMol) Kalium-tert.butylat werden bei 0*C in 20 mi DMF tropfenweise mit einer LGsung von 5,1 g (25 mMol) 
2-Phenytindol versetzt und 30 min geruhrt. Anschliefiend wird eine Ldsung von 13,4 g (25 mMol, 60%ig) trans-2-{p- 
Brommethylphenyl)cyclohexan-1-carbonsaure-tert.butylester In 130 ml DMF innerhalb von 30 min zugetropft und uber 
Nacht auf Raumtemperatur gebracht. Nach Einengen wird in Et20/H20 aufgenommen. vom Niederschlag abgetrennt 
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und dreimal mit Et20 extrahiert. Nach Trocknen uber NagSO^ und Einengen wird das Produkt uber Kieselgel 60 (Petro- 
lether / Essigester =10/1) gereinigt. 

Ausbeute; 2,21 g (19% d.Th.) 
5 Rf = 0,27 (PE/ EE = 10/1) 

Bei s pi e l II 

trans-2-[4-(2-Phenylindol-3-yl-methyt)-phenyl]-cyclohexan-1-carbonsaure 

w 




25 

2,2 g (4,7 mMol) der Verbirtdung aus Beispiel I werden in 15 ml CH2CI2 mit 15 ml Trifluoressigsaure 2 h bei Raumtem- 
perattjr geruhrt. Nach Einengen wird erneut zweimal mit Et20 versetzt, eingeengt, in EtsO wieder aufgenommen, ein- 
mal mit 0,5 N NaOH und zweimal mit H2O (pH 5) extrahiert. Die vereinigten Wasserphasen werden mit 1 N Essigsaure 
auf pH 4 gestellt und zweimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen werden uber Na2S04 
30 getrocknet und eingeengt. 

/sjjsbeute: 1,8 g (100% d.Th.) 

Rp 0,31 {CHjClg/ MeOH / NH3 = 9/1/0,1) 

35 Peispiel Ul 

trans-2-[4-(1-Methyl-2-phenyHndol-3-yl-methyl)-phenyl]cyclohexan-1-carbonsaure-tert.butylester 




55 0,4 g (13,2 mmol) NaH (80%) wird In 20 ml DMF suspendiert, auf CC gekiihlt und tropfenweise mit einer LOsung von 
5,6 g (12 mmol) der Ausgangsverbindung aus Beispiel I in 50 ml DMF versetzt. Nach 30 min Ruhren werden 2,0 g (14,4 
mmol) Mel zugetropft. Nach 1 h Ruhren bei 0*0 wird auf RT langsam enwarmt und noch 1 h bei dieser Temperatur 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wird vorsichtig mit Wasser versetzt und dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Na2S04 getrocknet, filtriert. eingeengt, und das Produkt wird aus Kieselgel 60 
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(Petrolether / Essigester = 10/1) chromatographiert. 
Ausbeute: 1,2 g (40% d.Th.) 
R, = 0-47 (PE/EE= 10/1) 

5 Herstellunasbeispiele 

Beispiel 1 

trans-2-[4-(2-Phenylindo!-3-yl-methyl)phenyll-cyclohexan-1-cailDonyl-(L-phenylglycinolarnid) 



15 



20 




0.14 g (1 mMol) L-Phenylglycinol wird unter Argon in 10 ml CHgCIa mit 0.41 g (1 mMol) der Verbindung aus Beispiel II 
und 0.16 g 1 -Hydroxy- IH-benzotriazol versetzt. auf - lO'C gekuhit, anschlieRend mit 0.3 ml Triethylamin (2 mMol) und 
0,23 g (1.2 mMol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid'hydrochIorid versetzt und uber Nacht bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Nach Verdunnen mit CHgClg wird mit NH4CI, NaHCOa. HgO und NaCI extrahiert. uber Na2S04 getrock- 
30 net eingeengt und uber Kieselgel 60 (CHgCIs / EtOH = 100/5) gereinigt. 

Ausbeute: 85.4 mg trans dia B (51 .67o d.Th.) 

Rf = 0,44 (CH2CI2 / MeOH = 95/5) 

35 In Analogie zur Vorschrift des Beisplels 1 wird die in der Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindung hergestellt: 
Tabelle 1: 



45 



50 




Bsp.-Nr, 




Isomer 


Rf (LM) 


2 


CH.OH 


trans dia .A (S) 


0,73 (CHXl./MeOH = 95/5) 



B^4SDOCID: <EP ^0725061 A1j_> 
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BeisDiel 3 

trans-2-[4-(2-Phenylindol-3-yl-methyt)phenylJ-cyclohexan-1-carbonyl-{phenylglycinamido)amicl 



15 




20 

0.16 g (1 mMol) Phenylglycinamid wird in 10 ml CH2CI2 suspendtert, mit 0,41 g (0,1 mMol) der Verbindung aus Beispiel 
II und 0.1 6 g (1,1 mMol) 1 -Hydroxy- iH-benzotriazol versetzt, auf -lO^C abgekiihlt und nach Zugabe von 0.3 ml Triethyl- 
amin und 0.3 g N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodtimid-hydrochlorid Qber Nacht be! Raumtemperatur gerCihrt. 
Nach Verdunnen mit CH2CI2 wird mit NH4CI. NaHCOs. H2O und NaCI geschuttelt. die organische Phase tiber Na2S04 
25 getrocknet. eingeengt und das Produkt uber Kieselgel 60 (CHgCls/EtOH/NHs = 1 00/5/0. 1 ) gereinigt. 

Ausbeute: 0.29 g trans dia B (51 ,6% d.Th.) 

R, = 0,3 (CH2CI2 / MeOH = 95/5) 

30 In AnalogiG zur Vorschrift des Beispiels 3 wird die in der Tabelle 2 aufgefilhrten Verbindung hergestellt; 
Tabelle 2: 



40 



45 




Bsp.-Nr. 




Isomer 


(LM) 


4 


CONH2 


trans dia A 


0,49 (CH^C^/MeOH = 95/5) 



In Analogie zur Herstellung der Beispiele 1 und 2 werden die in der Tabelle 3 aufgefuhrten Verbindungen herqe- 
stellt: 



BNSDOCID: <EP ^072506 1A1J_> 
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Tabelle 3: 




)5 



Bsp.-Nr. 




Fsomer 


R, (LM) 


5 


CH^OH 


trans dia A (S) 


0,59 (Toluol / EE - l/l) 


6 


CH-,OH 


trans dia B (S) 


0,31 (Toluol /EE= l/l) 




Bsp.-Nr. 




Isomer 


Rf (LM) 


7 




trans dia A 


0,33 (Toluol / EE = 1/1) 


8 


COMH, 


trans dia B 


0,15 (Toluol / EE = i/1) 



55 
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PatentansprUche 



1. Substituierte Indol-Derivate der allgemeinen Formel (I) 



5 



10 



15 



20 




in welcher 

25 

R"" fur Phenyl, CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges Oder fur verzweigtes AlkyI mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen steht, 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff steht. 

30 

R^ fur einen Rest der Formel -CO-NH2 oder -CHg-OH steht, 
und deren Salze. 

35 2. Substituierte Indol-Derivate der Formel (I) nach Anspruch 1 
in welcher 

fur Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder geradkettiges oder fijr verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen steht, 

40 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff steht. 
R^ fiir einen Rest der Formel -CO-NHg oder -CHg-OH steht. 
45 und deren Salze. 

3. Substituierte Indol-Derivate der Formel (I) nach Anspruch 1 
in welcher 

50 fur Phenyl. Cyclopropyl, Ethyl. iso-Propyl oder n-Butyl steht, 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff steht, 
R^ fur einen Rest der Formel -CO-NHg oder -CH2-OH steht. 

55 

und deren Salze. 

4. Substituierte Indol-Derivate nach Anspruch 1 bis 3 zur therapeutischen Anwendung. 



12 
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5. Verfahren zur Hersteilung von substrtuierten Indol-Derivaten nach Anspruch 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. da(3 
man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



JO 



15 



20 




in welcher 

25 und die angegebene Bedeutung haben, 

und 

R"* fur geradkettiges oder verzweigtes Ci-C4-Alkoxy Oder Hydroxy stehen 

30 

verseift und die Saure. gegebenenfalls unter vorgeschalteter Aktivierung, in inerten Lbsemitteln. in Anwesenheit 
einer Base und/oder Debydratisierungsmittel mit Phenylglycin-Derivaten der allgemeinen Formel (III) 




45 in welcher 

R^ die angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt 

so 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens eirt substttuiertes Indol-Derivat nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandtung von Arteriosklerose und Restenose. 

55 8, Verfahren zur Hersteilung von Arzneimittein nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekennzeichnet. da 3 man die substi- 
tuierten Indol-Derivate. gegebenenfalls mit geeigneten Hllfs- und Tragerstoffen in eine geeignete Applikationsform 
ubertuhrt. 

9. Venwendung von substituierten Indol-Derivaten nach Anspruch 1 bis 3 zur Hersteilung von Arzneimitteln. 

13 
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10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung von Arteriosklerose und Reste 
nose. 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 
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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betrifft Indol-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in Arzneinnittetn, 
insbesondere zur Behandlung der Arteriosltlerose und der Restenose. 

[0002] Die DE- A-4304455 offenbart antiartheriosklerotisch wirksame Indolderivate. die in 1 -Position mit einer Cyclo- 
hexylphenylmethyl-Gruppe substituiert sind. Die EP-A-0397210 beschreibt Indolderivate, die In 2-Position mit substi- 
tuierten Thiot-Resten substitutert sind und in TTierapie und Prophylaxe von Hyperlipidamie und Artheriosklerase Einsatz 
finden. Die DE-A-4401893 betrifft antiartheriosklerotische Hamstoffderlvate. die unter anderem Indolsubstituiert sein 
konnen. Ein Verfahren zur Behandlung von Artheriosklerose mit Imidazolderivaten wird in der WO-A-9418968 be- 
schrieben. 

[0003] Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Indol-Derivate der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

R'' fur Phenyl, CycloatkyI mit 3 bis 6 Kohlensloffatomen oder geradkettiges oder fur verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen steht, 

r2 fur geradkettiges Oder verzweigtes AtkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff steht, 
R3 fur einen Rest der Formel -CO-NH2 oder -CH2-OH steht, 
und deren Salze. 

[0004] Die erfindungsgema(3en substituierten Indol-Derivate konnen auch In Form ihrer Salze vorliegen. Im allge- 
meinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 
[0005] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiotogisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Phystologisch 
unbedenkliche Salze der erfindungsgemaOen Verbindungen konnen Salze der erflndungsgemaOen Stoffe mit Mine- 
ralsauren, Carbonsauren oder Sullonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansutfonsaure, Elhansultonsaure, Toluolsulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fu- 
marsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

[0006] Physiologlsch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall-oder Ammoniumsaize der erfindungsgemaOen 
Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besiizen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, 
Magnesium- oder Calciumsaize, sowie Ammoniumsaize, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, 
wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoetha- 
nol, Arginin, Lysin. Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

[0007] Die erfindungsgemaOen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Er- 
findung betrifft sowohl die Enantbmeren oder Diastereomeren Oder deren jeweiligen Mischungen. Die Racemformen 
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lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einhettllchen Bestandteile trennen. 
[0008J Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Forme! (I), 
in welcher 

fur Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyi, Cycloliexy! odor geradkettiges oder fur verzweigtes Alky! mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen stelit, 

R2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstotfatomen Oder Wasserstoff steht, 
R3 fur einen Rest der Forme! -CO-NH2 oder -CHg-OH steht, 

und deren Sa!ze. 

[0009] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aWgemeinen Formal (I), 
in weicher 

fur Phenyl, Cyciopropyl, Ethyl, iso-Propyl oder n-Buty! steht, 
R^ fur geradkettiges oder verzweigtes AikyI ist mit bis zu 5 Kohlenstotfatomen oder Wasserstoff steht, 
R^ fur einen Rest der Forme! -CO-NHg oder -CHg-OH steht, 

und deren Salze. 

[0010] Die erfindungsgemaRen Verbindungen der allgemeinen Forme! (!) werden hergesteitt, indem man Verbindun- 
gen der allgemeinen Forme) (II) 




in welcher 

R^ und R2 die angegebene Bedeutung haben. 
und 

R'* fur geradkettiges oder verzweigtes Ci-C4-Alkoxy oder Hydroxy stehen 

verseift und die Saure, gegebenenfalls unter vorgeschafteter Aktivierung, in inerten Losemittein, in Anwesenheit einer 
Base und/oder Dehydratisterungsmittel mit Phenylglycin-Derivaten der allgemeinen Forme! (!!!) 



EP 0 725 061 B1 



5 




10 

in welcher 

R3 die angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt. 

[0011] Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschenna beispielhaft eriautert werden: 




50 

[0012] Als Losemittel fur das Verfahren eignen sich ubiiche organische Losemlttel, die sich unter den Reaktlonsbe- 
dingungen nicfit verandem. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldime- 
thylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oderChlor- 
55 benzol, oder Essigester, Triethylamin. Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethytfomnamid, Hexamethylphosphorsauretria- 
mid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gennische der genannten Losemittel zu verwenden. 
Bevorzugt sind Dichlormethan, Tetrahydrofuran und Dimethylformamid. 

[001 3] Als Basen fur das erflndungsgemaBe Verfahren konnen im allgemeinen anorganische oder organische Basen 



4 
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eingesetzt werden. Hterzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhy- 
droxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat. Kaliumcarbonat 
Oder Casiumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkohotate wie Natrium- 
oder Kaliummathanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kaltum-tert.butylat, oder organische Amine (TrlaIkyl(Ci- 
C6)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1 ,4-Diazabicycfo[2.2.2]octan (DABCO), 1 ,8-Dia2abicyclo[5.4.0]un- 
dec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es istauch mogtich, als Basen Alkalimetalle 
wie Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Kaliumcartx)nat, 
Triethylamin, Trimethylamin, Pyridin. Kalium-tert.butylat, DBU oder DABCO. 

[0014] Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevorzugt von 1 Mol bis 2 Mol 
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (II) ein. 

[0015] Das erfindungsgemaRe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50*C bis +100''C. 
bevorzugt von -30*0 bis +60° C, durchgefuhrt. 

[0016] Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch mog- 
lich, das Verfahren bei Oberdruck oder bei UnterdOJCk durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 
[0017] Die Amidierung kann gegebenenfalls uber die aktivierte Stufe der Saurehalogenide oder gemischter Anhy- 
dride, die aus den entsprechenden Sauren durch Umsetzung mit Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpenta- 
chlorid. Phosphortribromid oder Oxalylchlorid oder l\/lethansulfonsaurechlorid hergestellt werden konnen, verlaufen. 
[0018] Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid, Di- 
cyclohexytearbodiimtd oder N-{3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonylverbindungen 
wie Carbonytdiimidazol oder 1 ,2-OxazoIiumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium-3-sulfonat oder Propan- 
phosphonsaureanhydrid oder Isobutylchtoroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)phosphonium-he- 
xafluorophosphat oder Phosphorsaurediphenylesteramid oder IWethansutfonsaurechlorid, gegebenenfalls in Anwe- 
senhett von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder Dicyclohexylcarbodiirnkj und 
N-Hydroxysuccinimrd. 

[0019] Die Verbindungen der Formel (II) sind neu und werden hergestellt tndem man, Verbindungen der allgemeinen 
Fomiel (IV) 



CO-R* 




in welcher 

L fur eine typische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Jod, Tosylat oder Mesylat, vorzugsweise fur 
Brom, steht 

und 

fur geradkettiges oder verzweigtes -C4-Alkoxy oder Carboxy steht, 
zunachst mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 




in welcher 



die oben angegebene Bedeutung hat, 
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und 

r2' fur Wasserstoff steht, 

5 in inerten Losemitteln. gegebenenfaHs in Anwesenhett einer Base, umsetzt und im Fall P^^^H eine Alkylierung nach 
ubiichen Methoden anschlie3t. 

[0020] A!s Losemittel, Basen konnen die oben angegebenen Losemittel und Basen venwendet werden; bevorzugt 
sind Dimethytformamid und Kalium-tert.butytat. 

[0021] Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise Dimethyl- 
10 formamid mit Ci-Ce-AlkylhaIogenlden, vorzugsweise Jodiden, in einem Temperaturbereich von 0°C bis Raumtempe- 
ratur und Normaldruck. 

[0022] Die Verbindungen der Formein (III), {IV) und (V) sind an sich bekannt. 

[0023] Die erfindungsgemafJen Verbindungen der allgemeinen Formel (Ozeigen einnichtvorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. 
'5 [0024] Uberraschenderweise inhibieren sie die Proliferation von glatten Muskelzellen. Sie konnen deshalb zur Be- 
handlung der Arteriosklerose und der Restenose eingesetzt werden. 

Untersuchung zur Inhibition der Proliferation glatter Muskelzellen durch die erfindungsgemaBen Verbindungen 

20 [0025] Zur Feststellung der antiproliferativen Wirkung der Verbindungen werden glalte Muskelzellen venvendet, die 
aus den Aorten von Schweinen durch die Media-Explantat-Technik gewonnen werden [R. Ross, J. Cell. Biol. 50, 172, 
1971]. Die Zellen werden in geelgneten Kulturschaten, in der Regel 96-Loch-Platten, ausgesat und fur 2 - 3 Tage in 
Medium 1 99 mit 7,5% FCS und 7,5% NCS, 2 mM L-Glutamin und 1 5 mM HEPES. pH 7,4 in 5% CO2 bei Sy^C kultiviert. 
Danach werden die Zellen durch Serumentzug fur 2 - 3 Tage synchronisiert und sodann mit Serum oder anderen 

25 Faktoren zum Wachstum angeregl. Glelchzeitig werden Testverbindungen zugesetzt. Nach 16-20 Stunden wird ^H- 
Thymidin zugefugt und nach weiteren 4 Stunden der Einbau dieserSubstanz in die TCA-prazipitierbare DNA der Zellen 
beslimmt. Zur Bestimmung der ICgQ-Werte wird die Wirkstoff konzentration errechnet, die bei sequentieller Verdunnung 
des Wirkstoff es halbmaximale Hemmung der durch 10% FCS hervorgerufene Thymidininkorporation bewirkt. 

30 Tabelle A 



Beispiel-Nr. 


IC50 (nM) 


1 3 


0,02 



35 Untersuchunqen zur Inhibition der c-fos Genexpression glatter Muskelzellen durch die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen 

[0026] Die antiproliferative Wirkung der Verbindungen wurde hinsichtlich der Serum- und Wachstumsfaktor-vermit- 
telten Signaltransduktion und Induktion der c-fos Genexpression in Gtattmuskelzell-Reporterlinien untersucht. Als Re- 

40 porter dieni hierbei die Luciferase, dessen Expression uber den humanen c-fos Promotor gesteuert wird. Das c-fos 
Promotor/Luciferasekonstrukt ist stabil in die chromosonnale DNA der Ratten-Glattmuskelzelllinie A 10 (ATCC CRL 
1476) integriert. Die Reporterzellen werden in 96-Loch-Platten ausgesat und fur 1 -2 Tage in Serum-baltigem Medium 
(D-MEM mit 1 0% FCS. 2 mM L-Glutamin und 1 5 mM HEPES, pH 7.4) in 5% COg bei 37'C kultiviert. Zur Unterdruckung 
der c-los Promotoraktivitat auf Basalwerte werden die Zellen durch Serumentzug fur 24 Stunden arretiert. AnschlieBend 

45 werden Testvertindungen zugesetzt, und die Zellen mit FCS Oder Wachstumsfaktoren zur Induktion der Luciferase- 
aktivitat stimuliert. Nach dieser Behandlungsperiode (4 Stunden) werden die Zellen lysiert und deren Extrakte fur die 
Luciterasebestimmung eingesetzt. Die ICsQ-Werle werden aus der Wirkstoffkonzentration errechnet, die bei sequen- 
tieller Verdunnung des Wirkstoffes die halbmaximale Hemmung der durch den jeweiligen Stimulus hen^orgerufene 
Luciferaseaktivitat bewirkt. 

50 

In-vivo-Untersuchungen zur Hemmung der vaskularen Glattmuskelzell-Proliferation Im Modell der luftperfundterten 
Rattencarotis 

[0027] Die in-vivo-Untersuchungen zur Hemmung der vaskularen Glattmuskelzell-Proliferation im Modell der luft- 
55 perfundierten Rattencarotis erfolgten nach der leicht modifizierten Methode von Fishman et al. (Lab. Invest. 32, 
339-351, 1975); die Operation der Tiere erfolgte unter Nembutal^^-Anasthesie. Die rechte Arteria carotis communis 
wird freigelegt und mit zwei GefaBktemmen in einem caudal zu cranialen Abstand von ca. 1,5 cm abgeklemmt. Eine 
Kanule wird am cranialen Ende dieses GefaGsegmentes eingefuhrt, das caudate Ende wird durch den Stich mit einer 
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Nadel perforiert. Nach SpOlung mit physiologischer Kochsalzlosung wird ein Luftstrom (25 ml/min fur 4 min) durch das 
Segment perfundiert. AnschlieBend werden die Klemmen entfemt, die Blutung wird unter leichtem Druck gestillt und 
das Operationsfeld mit Wundklammern verschlossen. Die Tiere werden acht Tage nach der Operatrcm getotet, und es 
werden die zuvor luftperf undterten wis auch zur Kontrolle die korrespondierenden contra lateral en Carotidensegmente 
5 entnommen. 

Mil der Applikation der Testsubstanzen (p.o., i.v., i.p., s c.) wurde zwei Tage vor der Operation begonnen, die Behand- 
lung erfolgte dann Ober den gesamten Versuchszeitraum (Behandlungsdauer insgesamt: 10 Tage). 
Die luftinduzierte Glattmuskelzellproliferatbn erfolgte mittsis Bestlmmung des DNA-Gehaltes der Carotidensegmente 
nach Helms et al. (DNA 43, 39-49, 1985). Dazu werden die GefaBstucke mit Proteinase K enzymatisch verdaut, die 
10 DNA wird isoliert und mit Bisbenzimid fluorometrisch bestimmt (DNA aus Heringssperma als Standard). Der DNA- 
Gehalt der GefaBe wird schlieBlich in ^g DNA pro mm Carotide angegeben. 

[0028] Zur Feststellung der antiproliferativen Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen wird Ratten ein Bal- 
lonkatheter in die Halsschlagader eingefuhrt, dieser aufgeblasen und die Innenseite des BlutgefaBes durch Bewegen 
des Katheters verletzt [Clowes A.W.. et al., Lab. Invest. Vol. 49, No. 3, p. 327, 1983]. Diese Schadigung bewirkt eine 
15 neointimale Glattmuskelproliferatran, die Stenosen verursacht. Das AusmaB der GefaBeinengen bei den Tteren wird 
nach ca. 2 Wochen durch histologische Aufarbeitung der BlutgefaSe bestimmt, indem an GefaBquerschnitten die Fla- 
chen des Proliferatransgewebes vermessen wird. 

[0029] Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ubiichen Formulierungen uberfuhrt warden, wie Ta- 
bletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Venwendung 
20 inerter, nichloxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losemittel. Hierbei soli die therapeutlsch wirksame 
Verbindung jeweits in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in 
Mengen, die ausreichend sind. um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

[00301 Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemittein und/ 
Oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermittein und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im 
25 Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmtttel gegebenenfalls organische Losemittel als Hilfslbsemittel ver- 
wendet werden konnen. 

[0031] Die Applikation erfolgt in ubiicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder 
intravenos. 

[0032] Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstotfs unter Venwendung geeigneter 

30 flussiger Tragermaterialien eingesetzl werden. 

[0033] Im allgemeinen hat es sich als vorteithaft enviesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 
20mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, 
und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 50mg/kg, vorzugsweise 1 bis 10 mg/kg Korpergewicht. 
[0034] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 

35 Abhangigkeil vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem 
Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen Fallen ausrerchend sein. mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wah- 
rend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer Men- 
gen kann es empfehlenswerl sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

40 



45 



50 



55 



7 



EP 0 725 061 B1 

Ausgangsverblndungen 
Belsplel I 

trans-2-{4-(2-Phenylinclol-3-yl-methyl)-phenyl]cyclohexan-1-cart)onsauretert.butylester 
[0035] 




[0036] 2.8 g (25 mMol) Kalium-tert.butylat werden bei O'C in 20 ml DMF tropfenweise mil einer Losung von 5,1 g 
(25 mMol) 2-Phenylindol versetzt und 30 min geruhrt. Anschliefiend wird eine Losung von 13.4 g (25 mMol. 60%ig) 
trans-2-(p-Brommethylphenyl)cyclohexan-1-carbonsaure-tGrt.butylester in 130 ml DMF Innertialb von 30 min zuge- 
tropft und uber Nacht auf Raumtemperatur gebracht. Nach Einengen wird in Et20/H20 aufgenommen, vom Nieder- 
schtag abgetrennt und dreimal mit EtgO extrahiert. Nach Trocknen uber Na2S04 und Einengen wird das Produkt uber 
Kieselgel 60 (Petrolether / Essigester = 10/1) gereinigt. 

Ausbeute: 2.21 g {1 9% d.Th.) 

Rf = 0,27 (PE/EE= 10/1) 

Belsplel II 

trans-2-[4-(2-Phenylindol-3-yl-methyl)-phenyl]-cyclohexan-1-carbon5aurQ 
[0037] 




[0038] 2,2 g (4,7 mMol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 1 5 ml CH2CI2 mit 1 5 ml Trifluoresslgsaure 2 h bel 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen wird erneut zweimal mit Et20 versetzt, eingeengt, in Et20 wieder aufgenom- 
men, einmal mit 0,5 N NaOH und zweimal mit H2O (pH 5) extrahiert. Die vereinigten Wasserphasen werden mit 1 N 
Esslgsaure auf pH 4 gestellt und zweimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Esslgesterphasen werden uber 
Na2S04 getrocknet und eingeengt. 

Ausbeute: 1 .8 g (100% d.Th.) 

R, = 0,31 (CH2Cl2//MeOH/NH3 = 9/1/0,1) 
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Belsplel III 

trans-2-[4-(1-Methyl-2-phenylindol-3-yl-methyl)-phenyl]cyclohexan-1-carbonsauretert.but^^ 
[0039] 




[0040] 0,4 g (13,2 mmol) NaH (80%) wird in 20 ml DMF suspendiert, auf 0»C gekOhlt und tropfenweise mit einer 
Losung von 5.6 g (12 mmol) der Ausgangsverbindung aus Beispiel I in 50 ml DMF verselzt. Nach 30 min ROhren 
werden 2,0 q (14,4 mmol) Mel zuqetropft. Nach 1 h RQhren bei 0**C wird auf RT langsam erwarmt und noch 1 h bei 
dieser Temperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird vorsichtig mit Wasser versetzt und dreimal mit Essiggster extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na2S04 gelrocknet, filtriert, eingeengt, und das Produkt wird aus 
Kieselgel 60 (Petrolether / Essigester - 10/1) chromatographiert. 
Ausbeute: 1,2 g (40% d.Th.) 
Rf=:0.47 {PE/EE= 10/1) 

Herstellungsbeisplele 

Belsplel 1 

trans-2-[4-(2-Phenylindol-3-yl-methyl)phenyl]-cyclohexan-1-carbonyl-(L-phenylglycinolamid) 
[0041] 




[0042] 0,14 g (1 mMol) L-Phenylglycinol wird unter Argon in 10 ml CH2CI2 mit 0,41 g (1 mMol) der Verbindung aus 
Beispiel II und 0,16 g 1-Hydroxy-1H-benzotriazol versetzt, auf -10°C gekuhtt, anschtieBend mit 0,3 ml Triethylamin (2 
mMol) und 0,23 g (1 .2 mMol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcart)odiimid-hydrochlorid versetzt und uber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Verdunnen mit CH2CI2 wird mit NH4CI, NaHCOg, H2O und NaCI extrahiert, uber 
Na2S04 getrocknet, eingeengt und uber Kieselgel 60 (CHgClg / EtOH = 100/5) gereinigt. 



Ausbeute: 85,4 mg trans dia B (51,6% d.Th.) 

Rf = 0,44 (CH2Ci2 / MeOH = 95/5) 
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[0043] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 wird die in der Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindung hergestellt; 
Tabelle 1: 




Beispfel 3 

trans-2-[4-(2-Phenylindol-3-yl-methyl)phenyl]-cyctohexan-1-carbonyl-(phenylglycinamido)amid 
[0044] 




[0045] 0,16 g (1 mMol) Phenylglycinamid wind in 10 ml CH2CI2 suspendiert, mit 0,41 g (0,1 mMol) der Verbindung 
aus Beisplel H und 0,16 g (1.1 nnMol) l-Hydroxy-IH-benzotriazol versetzt, auf -lO'C abgekuhit und nach Zugabe von 
0,3 ml Triethylamin und 0,3 g N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid-hydrochiorid uber Nacht bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Nach Verdunnen mit CH2CI2 wird mit NH4CI, NaHCOg, HgO und NaCI geschuttelt, die organische 
Phase uber Na2S04 getrocknet, eingeengt und das Produkt uber Kieselgel 60 (CH2Cl2/EtOH/NHg - 100/5/0,1 ) gerei- 
nigt. 



Ausbeute: 0,29 g trans dia B (51 ,6% d.Th.) 

R, = 0,3 (CH2CI2 / MeOH = 95/5) 



[0046] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 3 wird die in der Tabelle 2 aufgefuhrten Verbindung hergestellt; 
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Tabelle 2: 




Bsp.-Nr. 


r3 


Isomer 


Rf (LM) 


4 


CONH2 


trans dia A 


0,49 (CH2Cl2/MeOH = 95/5) 



[0047] In Analogie zur Herstellung der Beispiele 1 und 2 werden die in der Tabelle 3 aufgefuhrten Verbindungen 
hergestellt: 



Tabelle 3: 




Bsp.-Nr. 


r3 


Isomer 


R^(LM) 


1 ^ 


CH,OH 


trans dia A (S) 


0,59 (Toluol / EE = 1/1) 


1 6 


CH,OH 


trans dia B (S) 


0,31 (Toluol / EE = 1/1) 



[0048] In Analogie zur Herstellung der Beispiele 3 und 4 werden die in der Tabelle 4 aufgefuhrten Verbindungen 
hergestellt: 
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Patentanspruche 

1 . Substituierte Indol-Derivate der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

fur PhGnyl, CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen cxder geradkettiges oder fur verzweigtes AlkyI mit bis 

5 Kohlenstoffatomen steht, 
R2 fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mil bis zu B Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff steht, 
R3 fur einen Rest der Formel -CO-NH2 oder -CH2-OH steht, 

und deren Salze. 

2. Substituierte Indol-Derivate der Formel (I) nach Anspruch 1 
in welcher 
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Ri fur Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder geradkettiges cxJer fur verzweigtes AlkyI mil bis zu 4 
Kohlenstoffatomen steht, 

R2 fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff steht. 
R3 fur einen Rest der Formel -CO-NH2 oder -CH2OH steht, 

und deren Salze. 

3. Substituierte Indol-Derivate der Formel (I) nach Anspruch 1 
in welcher 

Ri fur Phenyl, Cyclopropyl, Ethyl, iso-Propyl oder n-Butyl steht, 

R2 fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff sleht, 
fur einen Rest der Formel -CO-NH2 oder -CH2-OH steht, 

und deren Salze. 

4. Substituierte Indol-Derivate nach Anspruch 1 bis 3 zur therapeutischen Anwendung. 

5. Vertahran zur Herstellung von substituierten Indol-Derlvaten nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR 
man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




in welcher 

Ri und R2 die angegsbene Bedeutung haben, 
und 

FK fur geradkettiges oder verzweigtes -C4-Alkoxy oder Hydroxy stehen 

verseift und die Saure, gegebenenfalls unter vorgeschalteter Aktivierung, in inerten Losemittein, in Anwesenheit 
einer Base und/oder Dehydratisierungsmittel mit Phenylglycin-Derivaten der allgemeinen Formel (III) 
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(HI) 



in welcher 

R3 die angegebene Bedeutung hat. 
umsetzt. 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens ein substituiertes Indol-Oerival nach Anspructi 1 bis 3. 

7. ArzneimittBl nach Anspruch 6 zur Behandlung von Arteriosklerose und Restenose. 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittein nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekennzeichnet, da3 man die sub- 
stituisrten Indol-Derivate, gegebenenfalls mit geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen in sine geeignete Applikations- 
form uberfuhrt. 

9. Verwendung von substituierten Indol-Derivaten nach Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimittein. 

10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung von Arteriosklerose und Reste- 
nose. 

Claims 

1. Substituted indole derivatives of the general formula (I) 



in which 

fV represents phenyl, cycloalkyi having 3 to 6 carbon atoms or straight-chain or branched alkyi having up to 5 
carbon atoms. 

R2 represents straight-chain or branched alkyI having up to 8 carbon atoms, or hydrogen, 





(I) 
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R3 represents a radical of the formula -CO-NH2 or -CH2-OH, 

2. Substituted indole derivatives according to Claims 1 to 3 for therapeutic use. 

3. Process for the preparation of substituted indole derivatives according to Claims 1 to 3, characterized in thai com- 
pounds of the general formula (11) 




in which 

Ri and R2 have the meaning indicated, 
and 

R4 represents straight-chain or branched Ci-C4-alkoxy or hydroxyl 

are hydrolysed and the acid, if appropriate with prior activation, is reacted in inert solvents, in the presence of a 
base and/or dehydrating agent, with phenylglycine derivatives of the general formula (III) 




in which 

R3 has the meaning indicated. 

Medicaments containing at least one substituted indole derivative according to Claims 1 to 3. 
Medicaments according to Claim 6 for the treatment of arteriosclerosis and restenosis. 

Process for the production of medicaments according to Claims 6 and 7, characterized in that the substituted indole 
derivatives are converted into a suitable administration form, if appropriate using suitable auxiliaries and excrpients. 

Use of substituted indole derivatives according to Claims 1 to 3 for the production of medicaments. 
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8. Use according to Claim 9 for the production of medicaments for the treatment of arteriosclerosis and restenosis. 
Revendications 

1. Derives d'indoles substltu^s r^pondant k la formule generale (I) 




dans laquelle 

represents un groupe phenyle, un groupe cycloalkyle contenant de 3 ^ 6 atomes de carbons ou un groups 
alkyle ^ chaTne droite ou ramifi6e contenant jusqu'S 5 atomes de cartx>ne, 

R2 repr6sente un groupe alkyle A chaTne droite ou ramifi6e contenant jusqu'S 8 atomes de carbone ou repr6sente 
un atome d'hydrogfene, 

R3 represents un radical r^pondant S la fomiule -CO-NHg ou -CH2-OH, 

St leurs sets. 

2. Derives d'indoles substitu6s r6pondant k la formule (I) selon la revendication 1 , 
dans lesquels 

Ri repr6sente un groupe ph6nyle, un groupe cyclopropyle, un groupe cyclopentyle, un groupe cyclohexyle ou 
un groupe alkyle a chaine droite ou ramifi6e contenant jusqu'^ 4 atomes de carbone, 

R2 represents un groupe alkyle k chame droite ou ramifi6e contenant jusqu'S 6 atomes de carbone ou repr^sente 
un atome d'hydrog^ne, 

R3 represente un radical repondant k la formule -CO-NH2 ou -CHg-OH, 

et leurs sels. 

3. Derives d'indoles substitu6s repondant & la formule (1) selon la revendication 1 , 
dans lesquels 

Ri represents un groupe phenyls, un groupe cyclopropyle, un groupe ethyle, un groupe isopropyle ou un groupe 
n-butyle, 

R^ represente un groupe alkyle k chaTne droite ou ramifiee contenant jusqu'S 5 atomes de cartx>ne ou represente 
un atome d'hydrogSne. 
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R3 repr6sGnte un radical r6pondant h la formule -CO-NH2 ou -CH2-OH, 
et leurs sels. 

4. Derives d'indoles substitues selon les revendications 1 ^ 3 a des fins d'utilisation therapeutique. 

5. Proc6d6 pour la preparation de d6rfv6s d'indoles substitu6s selon les revendications 1 h 3, caract6ris6 en ce qu'on 
saponifie des composes r^pondant k la formule g6n6rale (M) 




CO— 



dans laquelle 

fli et R2 ont la signification indiqu6e, 
et 

repr^sente un groupe alcoxy en C^-C^ k chaTns droite ou ramifi^e ou un groupe hydroxyle, 

Gt on fait r^agir I'acide le cas 6cheant en proc6dant k une activation realisde en amont, dans des solvants inertes, 
en presence d'une base et/ou d'un agent de d6shydratation avec des d6riv6s de ph^nylglycine r6pondant h la 
formule generale (III) 




(III) 



50 



dans laquelle 

R3 a la signification indiqu6e. 

6. Medicament contenant au moins un derive d'indole subslitu^ selon les revendications 1 k 3. 

£5 7. Medicament selon la revendication 6 pour le traitement de I'arteriosclerose et de la restenose. 

8. Precede pour la preparation d'un medicament selon les revendications 6 et 7, caracterise en ce qu'on transforme 
les derives d'indoles substitues, le cas echeant avec des adjuvants et des substances de support appropries, en 
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une forme d'application appropri^e. 

Utilisation de ddriv6s d'indoles substitu^s selon les revendications 1 d 3 pour la preparation de medicaments. 

Utilisation selon la revendication 9 pour la preparation de medicaments destines au traitement de I'arteriosclerose 
et de la restenose. 
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